Korrelation zwischen Folsdaure und pro-inflammatorischen Biomarkern in
Patienten mit kolorektalem Karzinom

Mit jahrlich mehr als 60.000 Neuerkrankten ist das kolorektale Karzinom (Darmkrebs) die zweithdufigste
Krebserkrankung unter Frauen und die dritthdufigste unter Mannern in Deutschland.?

Eine wichtige Rolle in der Darmkrebsentstehung spielen genetische Faktoren, wie die familiare Haufung,
aber auch Gesundheitsverhalten, wie z.B. Bewegungsmangel oder Ubergewicht tragen durch
entziindliche Prozesse zur Krebsentstehung bei. Studien haben gezeigt, dass entziindliche Prozesse,
insbesondere ein erhdhter Blutspiegel von CRP (C-reaktives Protein, ein Entziindungsmarker), mit einem
2,9-fach gesteigerten Darmkrebsrisiko verbunden sind.? Weitere Studien zeigten, dass die Einnahme von
nicht-steroidalen Antiphlogistika (das sind Entziindungshemmer, wie Aspirin) das Darmkrebsrisiko
signifikant senken kann.3*

An diesen und weiteren Einflussfaktoren forscht seit (iber neun Jahren die internationale Kohortenstudie
ColoCare unter der Leitung von Prof. Dr. Cornelia Ulrich, um zur Primar- und Tertidrpravention des
kolorektalen Karzinoms beizutragen.

Sieben Zentren, eins in Deutschland (Heidelberg) und sechs in den Vereinigten Staaten von Amerika (Salt
Lake City, Seattle, Tampa, St. Louis, Los Angeles und Memphis), nehmen an der Studie teil. Patienten mit
einer neu diagnostizierten Darmkrebserkrankung werden regelmaRig im Intervall zu Einflussfaktoren
untersucht und befragt. Insgesamt sollen die Daten von 5000 Patienten in der Studie gesammelt und
ausgewertet werden. Zum heutigen Zeitpunkt wurden mehr als 2000 Patienten rekrutiert.

Der primare Endpunkt der Colocare Studie ist die Analyse des Einflusses verschiedener
Lebensstilfaktoren auf den Verlauf der Erkrankung, das Uberleben und die Lebensqualitit der Patienten.
Erstens kann dadurch die Pravention des Darmkrebses optimiert und die Therapie der einzelnen
Patienten personalisiert werden.

Zweitens kdénnen die Ergebnisse zu evidenzbasierten Leitlinien fiir Arzte und Patienten beitragen. Diese
umfassen Empfehlungen zur Ernahrung und Nahrungserganzungsmittel, zur korperlichen Aktivitat und
der Gabe von Aspirin und Hormonen.

Drittens wird durch die neuen Erkenntnisse zur Tertidrpravention mdoglich sein, eine sinnvolle
Patientenschulung zur Verstarkung der Selbstwirksamkeit in Bezug auf die Lebensqualitat und Prognose
zu entwerfen.

Im Rahmen der ColoCare Studie absolviere ich seit Mai 2018 einen einjahrigen Forschungsaufenthalt in
der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Cornelia Ulrich am Huntsman Cancer Institute (HCI) in Salt Lake City
absolvieren. In meinem Forschungsprojekt werde ich (a) die Korrelation zwischen Folsaure und pro-
inflammatorischen Biomarkern, (b) den Einfluss von Folsdure oder Folsduremetaboliten auf die
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Karzinogenese und auf die Prognose und (c) die Wirkung einer Nahrungsergdanzung mit Folsadure als
Pravention untersuchen.

Diese Zusammenhange wurden noch nicht ausreichend geklart. Studien, die sich bis heutigen Zeitpunkt
mit diesem Thema in Bezug auf das kolorektale Karzinom beschaftigten, zeigten unterschiedliche
Ergebnisse. Einerseits ergaben diese eine negative Assoziation zwischen PLP (aktivierter Form von
Vitamin B6) und CRP>, sowie eine Forderung der Ausschiittung von pro-inflammatorischen Zytokinen
durch Folsduremangel.® Anderseits konnte man keinen Einfluss der Einnahme von Vitamin B12 oder
Folsdure auf Entziindungsmarker nachweisen.” Der aktuelle Wissensstand reicht nicht aus, um diese
Mechanismen vollstandig zu erklaren.

Die ColoCare Studie zeichnet sich im Gegensatz zu anderen Studien durch ihre einzigartigen
hochstandardisierten Verfahren aus. Zu regelmaRigen Zeitpunkten (praoperativund am 3., 6., 12. und
24. Monat nach Krebsdiagnose) erfolgen die Abnahme von Blut und anderen Patientenbioproben (Urin,
Stuhl, Tumor-, Fett- und Normalgewebe) und die Patientenbefragung durch standardisierte Fragebogen.

Flr dieses Projekt werde ich in den abgenommenen Patientenproben ein umfassendes Panel an pro-
inflammatorischen Biomarkern (CRP, Serum amyloid A, IL-6, TNF-a) mithilfe des prdzisen MSD Multiplex
Assay (SECTOR 2400A von Meso Scale Discovery) im Labor von Prof. Dr. Ulrich bestimmen. Die Folsdure
und Folsduremetaboliten (Vitamin B12, Homocystein und Pyridoxalphosphat) werden in den Proben der
teilnehmenden Kohorte mittels einer Fliissigchromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung
gemessen. Dies geschieht in den BEVITAL Laboren in Norwegen. Beeinflussende individuelle
Patienteninformationen, wie Lebensstil, Didt und Nahrungserganzung werde ich durch standardisierte
Fragebogen erfassen.

Die extrem hohe Relevanz fiir betroffene Patienten hat mich Gberzeugt, Teil dieses Projektes zu werden.
Die Therapie des kolorektalen Karzinoms besteht nach heutigem Kenntnisstand nur aus einer operativen
Entfernung gefolgt von einer adjuvanten Chemotherapie. Diese ist allerdings fiir die Patienten nicht
ausreichend. Die Betroffenen miissen in der Lage sein, durch ihre eigene Mitarbeit den Krankheitsverlauf
positiv beeinflussen zu kdnnen. Mit den Ergebnissen der Colocare Studie wird den Patienten dies auf
Basis evidenzbasierter Empfehlungen ermoglicht.
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